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(54) Bczeichnung: NEUE l-PHENYLALKYUALKYLEN.4-(.ALPHA.-HYDROXYDIPHENYLMETHYL)-PIPERIDIN DERI V ATE 
UND IHRE VERWENDUNG ALS SEROTONIN ANTAGONISTEN 

(57) Abstract 

Disclosed are 
1 -phenylalkylene- 
4-(azacyclohexyl)- 
diphenylmethanol derivatives 
or phenylethenyl- 
4-(azacyclohexyl)- 
diphenylmethanol derivatives 
of general formula (I) in 
which: Rl. R2, R3. R4, R5 
can be identical or different 
and stand for hydrogen, 
Ci-C4'alkyl. C3-C6<ycloalkyl. 
C|-C4-hydroxyaIkyl. 
Ci-C4-alkoxy. hydroxy. 
COOH optionally present in 

the form of a physiologically acceptable salt, -COOR6. COR7 or -CONXY; A stands for •(-CH2-)-n or -C2H2-: R6 stands for Ci-C4-alkyl; 
R7 stands for a heterocyclic group derived from piperidine, morpholine or pyrrolidine; X and Y, which are identical or different, stand 
for hydrogen or Ci-C6-alkyl; and n is a whole number 1 or 2. Also disclosed is the use of said derivatives and their salts as serotonin 
antagonists or in the u^atment of disorders in which serotonin acts as a mediator, or for producing medicaments that act as serotonin 
antagonists or medicaments suitable for use in the treatment of disorders in which serotonin acts as a mediator. 
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(57) Zusammenfassung 

Venvendung von l-Phenylalkylen-^(azacyclohexyl)-diphenylmechanoI.Dcriv odcr ^^^^^y}^'^^^^^^^^ 
diphenylmethanoNDerivaten der allgemeinen Formel (I), in der Rl. R2, R3 R4 and R5 d,e gleich oder ^.^^^f^^^^^ 
Ci-O-Alkvl C3-C6-Cycloalkyl. Ci.C4-Hydroxyalkyl, C,-C4- Alkoxy, Hydroxy, die Gruppe -COOH die in Form ^>"!f P^^^'J^^^^^^^ 
vJiSfiuSn Salzes voX^^ 'COOR6, COR7, oder -CONXY stehen. A fiir die Gmppe -(-CHa-K oder .C2H2- steht. R6 
C.^!. aS tedeutet R7 L einen von Piperidin. Morpholin oder Pyrrolidin abgeleiteten heterocyclischen Rest steht. X ""d Y ^^e 
fileS iier vSS^^ fUr Wasserstoff oder C,.C6-Alkyl stehen, and n eine ganze Zahl von 1 oder 2 bedeutet, sowie von deren 
iLllen al^^ bzw. bei der Behandlung von Krankheitszustanden. bei denen Serotonin Mediator w.rk sowie 
Lf SLmd^ als Serotonin-Antagonisten wirken. bzw. zur HerstcHung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheitszustanden. bei denen Serotonin als Mediator wirkt. 
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NEUE l-PHENYLALKYL/ALKYLEN-4-( .ALPHA. -HYDROXYDIPHENYLMETHYL)-PIPERIDIN 
DERIVATIVE UND IHRE VERWENDUNG ALS SEROTONIN ANTAGONISTEN. 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von 1 -Phenylalkylen-4- 
(azacyc lohexyl ) -dipheny 1 -methano 1 -Deri vaten oder Pheny letheny 1 -4- 
(azacac iohexy1)-diphenylmethanol-Derivaten a Is Serotonin-Antagonisten. 
Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bilden neue l-Pheny1alkylen-4- 
(a2acyclohexyl)-dipheny1-methanol-Derivate und neue Pheny1ethenyl-4- 
(azacyclohexyl ) -dipheny Imethanol -Deri vate . 

Es ist bekannt, dafi 4-Dipheny 1-methyl-azacyclohexyl -Derivate sehr 
unterschiedliche pharmakodynamische Wirkungen entfalten. Die 
pharmakodynamischen Wirkungen umfassen spasmolytische und 
antisekretorische Effekte (US 3 014 037, US 3 068 237). Weiterhin ist 
bekannt, dafi 4-Diphenyl-fnethyl-azacyclohexyl-Derivate als 
Antihistaminika verwendbar sind (DE 25 06 700 Al, DE Z3 03 305 Al , DE 
23 03 306 Al, DE 25 03 362 AI, DE 30 07 498 Al, DE 39 17 241 C2). 

Aus EP-A-0 399 547 sind 1 -Phenylalkylen-4-{a2acyc1ohexyl)- 
diphenylmethanol-derivate bekannt, die der Formel (I) entsprechen mit 
der Ausnahme, daB die Reste Rl - R5 fur Wasserstoff und mindestens 
einer davon fur lineare Oder verzweigte Alkylreste mit 1-4 
Kohlenstoffatoinen, Ci-Co-Alkoxy- oder Hydroxy-Reste stehen und daB A 
fiir CHa steht. Ferner ist in diesem Dokument die Verwendung der 
genannten Derivate als Antihistaminika offenfaart. 

EP-A-0 208 235 offenbart l-Phenylalky1en-4-(azacyclohexyl)- 
phenylmethanolderivate, die selektive und potente Inhibitoren der 
Serotoninbindung an S-HTa-darstellen sowie deren Wirkung auf 
verschiedene Erkrankungen wie Anorexia nervosa. Angina, Raynaud's 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Phanomen, Koronarvasospasmen, Migrane sowie ihre topische anasthet ische 
Aktivitat, ihren analgetischen Effekt und die anti-f ibrillatorische und 
anti-arrhytmische Wirkung. 

5 J. Med. Chem. 1995, 38. 1196 - 1202 beschreibt Struktur-Aff initats- 

Untersuchungen mit Ketanser in-Analoga in Hinblick auf die S-HT^- 
Sertonin-Rezeptor-Bindung. 

Ferner wurde in Chem. Pharm. Bull- 35 4637-4641 (1987) offenbart, daB 
10 Piperidyl-4-{a,a-diphenyl-fnethanol)-Derivate und chemisch nahestehende 

Verbindungen eine cerebral gefaSerweiternde Wirkung durch musculotrop- 
spasmolyt ische Eigenschaf ten entfalten. 

Es wurde nunmehr uberraschenderweise gefunden, daB bestimmte I- 
15 Phenylalkylen-4-(azacyclohexyl )-diphenyl-methanol-Derivate sowie 

Pheny1ethenyl-4~(a2acyclohexyl )-dipheny1methanol-Derivate eine 
serotonin-antagonistische Wirkung aufweisen* 

Die Erf indung betrlfft daher die Verwendung von l-Phenylalkylen-4- 
20 (^"cyclohexy1)-diphenylmethanol-Derivaten oder Phenyletheny1-4- 

(azacycloh€xyl)-diphenylmethanol-Derivaten der allgemeinen Formel 



25 



30 




—OH 
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in der 



Rl, R2, R3^ jj5^ gleich oder verschieden sind, fur 
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Wasserstoff, C:, - C^-Alky1, C3-C^-Cycloalkyl , C^. - C^-Hydroxya1kyl , C^^ 
- C^-A1koxy, Hydroxy, die Gruppe «COOH, die in Form eines physiologisch 
vertraglichen Salzes vorliegen kann, -C00R6, -C0R7, oder 
-CONXY stehen, 

A fur die Gruppe (CH:s,)„ oder -C^H^- steht, 
R6 Cx - C^-Alkyl bedeutet, 

R7 fiir einen von Piperidin, Morpholin oder Pyrrolidin abgeleiteten 
heterocyclischen Rest steht, 

X und Y, die gleich oder verschieden sind, fur Wasserstoff oder 

Ci - Ce-Alkyl stehen, und 

n eine ganze Zahl von 1 oder 2 bedeutet, 

sowie von deren Salzen, 

als Serotonin-Antagonisten, bzw. bei der Behandlung von 
Krankheitszustanden, bei denen Serotonin als Mediator wirkt, sowie zur 
Herstellung von Arzneimitteln, die als Serotonin-Antagonisten wirken, 
bzw. zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheitszustanden, bei denen Serotonin als Mediator wirkt. 

Die erf indungsgemaB verwendeten Derivate konnen beispielsweise zur 
Behandlung von pressor ischen oder dilatatorischen GefaSwirkungen, 
serotoninbedingten Spasmen, insbesondere Bronchia Ispasmen oder 
GefaBspasmen, sowie ischamischen Attacken verwendet warden. 

Die Erfindung betrifft auch neue l-Phenylalkylen-4-(azacyclohexyl)- 
diphenyl -methanol -Derivate oder Phenylethenyl-4-(azacyclohexyl)- 
diphenylmethanol-Derivate der allgemeinen Formel (I), 




(I) 
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in der Rl, R2, R3, R4 und R5, die gleich oder verschieden sind, fur 
Wasserstoff oder die Gruppe -COOH, die in Form eines physiologisch 
vertraglichen Salzes vorliegen kann, -C00R6 -C0R7 oder -CONXY stehen, 
wobei mindestens ein Rest Rl, R2, R3, R4 oder R5 von Wasserstoff 
5 verschieden ist, 

A fur die Gruppe -(CHaHt oder -C^H^- steht, 
R6 Cx ' C^-Alkyl bedeutet, 

R7 fur einen von Piperidin, Morpholin oder Pyrrolidin abgeleiteten 
heterocyclischen Rest steht, 
10 X und die gleich oder verschieden sind, fur Wasserstoff oder 

Cx - Ce-Alkyl stehen, und 
n die ganze Zahl von 1 oder 2 bedeutet. 



In der vorstehenden allgemeinen Formel (I) sind Rl, R2, R3, R4 und R5 
beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert. -Butyl. Falls 
einer oder mehrere der Reste Rl bis R5 Carboxylgruppen sind, konnen 
diese in Form ihrer Salze vorliegen, insbesondere in Form von 
5 physiologisch vertraglichen Salzen, beispielsweise mit Alkali- oder 

Erdalkaligegenionen, wie Lithium, Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, 
aber auch beispielsweise Eisen, Ammonium. Beispiele fiir die veresterte 
Carboxylgruppe -C0OR6 sind Methylester, Ethylester, Propylester, 
Isopropylester. Stellen Rl bis R5 Hydroxyalkylgruppen dar, so sind dies 
10 beispielsweise Hydroxyethyl - oder Hydroxypropylgruppen. C3-C«- 

Cycloalkyl weist bevorzugt 5 oder 6 C-Atome auf, Fiir den Alkoxyrest ist 
Cx - Alkoxy bevorzugt. 

Die von Piperidin, Morpholin oder Pyrrolidin abgeleiteten 
15 heterocyclischen Reste der Gruppe C0R7 sind uber das Stickstoffatom 

unter Bildung einer Amidbindung an die Carboxylgruppe gebunden. Die 
heterocyclischen Reste konnen ubliche Substitutenten tragen wie C^-C^- 
Alkyl, Cx-C«-Alkoxy, Halogen, COaH, CO^RS, C0R8, wobei R8 fur Cx-C«- 
Alkyl steht. 

20 

In der vorstehenden Formel (I) ist n bevorzugt 1. 

Bei den neuen erf indungsgemaSen Derivaten stellt mindestens einer der 
Reste Rl bis R5 bevorzugt eine Carboxylgruppe, deren Salz oder Ester 
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dar. Besonders bevorzugt ist der Rest R3 eine Carboxylgruppe bzw. deren 
Salz Oder Ester. 

Bevorzugt sind hochstens zwel der Reste Rl bis R5 von Wasserstoff 
verschieden. 

Falls A fur die Gruppe -C^H^- steht, so kann diese in cis- oder trans- 
Konf iguration vorliegen. Die trans-Konf iguration irf bevorzugt. 

Die erf indungsgemaB verwendbaren Derivate kbnnen in Form von 
physiologisch vertragl ichen oder pharmazeutisch zulassigen Salzen, 
insbesondere von Saureadditionssalzen vorliegen. Die Salze konnen mit 
organischen und anorganlschen Sauren gebildet werden, Beispiele sind 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Carbonsauren und 
Dicarbonsauren. Beispiele fiir geeignete organische Sauren sind 
Essigsaure, Fettsauren wie Stearinsaure, Laurinsaure, Olsaure oder 
Palmitinsaure, Glykolsaure, Milchsaure, Brenztraubensaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Cyclamensaure, Ascorbinsaure, Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, 
Zimtsaure, Sal icylsaure, Mandelsaure; es sind auch Sulfonsauren 
geeignet wie Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure und 
Hydroxyethansulfonsaure. Die Salze konnen auf ubliche Weise gebildet 
werden. 

Beispiele fiir erf indungsgemaB verwendbare Verbindungen sind: 

1. l-(4-Methylphenyl)inethy1-4-(azacyclohexyl)-diphenyl-methanol 

2. l-{4-Methylphenyl)dimethyl-4-(azacyclohexyl)-d1phenyl-inethanol 

3. l-{4-Ethylphenyl)methyl -4- (azacyclohexyl)-diphenyl -methanol 

4. l-(4-Isopropylphenyl)methyl-4-(azacyclohexyl)-diph€nyl -methanol 

5. l-{4-tert. -Butylphenyl)methyl -4- (azacyclohexyl)-diphenyl -methanol 

6. l-(4-Propylphenyl)methyl-4-(azacyclohexyl)-diphenyl-methanol 

7 . 1 - ( 3-Methyl phenyl )methy 1 -4- ( azacyclohexy 1 ) -diphenyl -methanol 

8. l-{2-Methylphenyl)methyl-4-(azacyclohexyl)-diphenyl-methanol 

9. l-{3-Ethylphenyl)methyl-4-(azacyclohexyl)-diphenyl -methanol 

10. l-(2-Ethylphenyl)methyl-4-(azacyclohexyl)-diphenyl-methanol 

11. l-(2-Propylphenyl)methyl -4- (azacyclohexyl) -diphenyl -methanol 

12. l-(3-Propylphenyl)methyl-4-(azacyclohexyl)-diphenyl-methanol 

13. l-(4-Methylphenyl)trimethylen-4-(azacyclohexyl)-diphenyl-methanol 
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14. i-(2,4-Dimethylphenyl)methy1-4-{azacyclohexyl)-diphenyl methanol 

15. 1- (3, 4-Dimethylphenyl)methyl -4- (azacyclohexyl)-diphenyl -methanol 

16 . 4- (Azacyc lohexyl -diphenylmethanol ) - 1-methyl -3' -benzoesaure 

17. 4- (Azacyclohexyl-diphenylmethanol)-l-n[iethyl-2' -benzoesaure 
5 18. 4- (Azacyclohexyl -diphenylmethanol)- 1-methyl -4 '-benzoesaure 

19 . 4- (Azacyc lohexyl -di phenylmethanol ) - 1 -methyl -4 ' -benzoesaure- 
ethy Tester 

20. 4-(Azacyclohexyl-diphenylmethanol)-l-raethyl-4'-benzoesaure- 
methylester 

10 21. 4-(Azacyclohexyl-diphenylmethanol)-l-methyl-4'-benzoesaure- 

Natriumsalz 

22. 4- (Azacyclohexyl -diphenylmethanol )-l-methyl-4' -benzoesaure- 
Kal iumsalz 

23. 4-(Azacyclohexy1-diphenylmethano1)-l-[ethenyl-2- (4' -benzoesaure)] 
15 oer Nachweis der iiberraschenden und unerwarteten besonderen Wirkung der 

genannten l-Phenylalkylen-4- (azacyclohexyl )-diphenylmethanol-Derivate 
und Phenylethenyl-(4-azacyclohexyl)-diphenylmethanol-Derivate ergibt 
sich aus der pharmakologischen Wirkung der beschriebenen Verbindungen 
im Vergleich gegenuber dem Dimethylethylphenyl-4- 
20 (hydroxydiphenylmethyl)-l-piperidin-butanol), INN: Terfenadin. 

Beispielhaft fUr die Wirkungsweise der aufgezeigten Substanzgruppe ist 
die Wirkung des l-(4-Methylphenyl)metbyl-4-(azacyclohexyl)-diphenyl- 
methanols sowie der 4-(Azacyclohexyl-diphenylmethanol)-l-methyl-4'- 

25 benzoesaure. Die Experimente wurden an mannlichen NMRI-Mausen mit einem 

Korpergewicht von 30 - 35 g durchgefiihrt. 
Durch intradermale Injektion von 0,1 mg Serotonin wird die 
KapillarpermeabilitSt erhSht und dadurch die Freisetzung eines 
intravenos injizierten Farbstoffes bewirkt. Als MaB der seretonin- 

30 antagonistischen Aktivitat wird die Heramung der photometrisch 

bestimmten Farbstoffkonzentration eines bestimmten Hautareals gegenuber 
einer verarbreichten Kochsalz- sowie Terfenadin-Lbsung gemessen. In 
Fig. 1 ist die Beeinf lussung der durch intradermale Injektion von 0,1 
fig Serotonin erzeugten Kapi llarschadigung dargestellt. 



35 



Die Fig. 1 stellt den Farbaustritt in durch 0,1 fig Serotonin 
induzierten Quaddeln 30 Minuten nach p.o. -Behandlung mit 1. NaCl, 2. 
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Cyproheptadin, 3. Terfenadin 3 mg/kg, 4. + 5. l-{4-Methylphenyl)methyl- 
4-{azacyclohexyl)-diphenylmethanol 3 mg/kg bzw. 6 mg/kg, 6. 4- 
(A2acyclohexyl-diphenylmethanol)-l-inethyl-4'-benzoesaure 6 mg/kg, dar. 
Die Merte sind als Mittelwerte ± s.e.m. angegeben. 

Es zeigte sich uberraschend und unerwartet eine ausgepragte serotonin- 
antagonistische Wirkung der l-Phenylalkylen-4-(azacyclohexyl)- 
diphenylmethanol-Derivate im Vergleich zu dem Piperidinoalkohol-Derivat 
Terfenadin. 

Die serotonin-antagonistische Wirkung der aufgezeigten l-Phenylalkylen- 
4-{azacyclohexyl)diphenylmethanol-Derivate war besonders uberraschend, 
da fur das strukturverwandte Terfenadin in der L iterator ein 
Serotoninantagonismus verneint wird (Cheng, H. C. Woodward, J. K.: 
Arznm. Forsch. 32, 1160-1166, 1982). 

Da Serotonin als biogenes Aroin ein entscheidender Mediator 
anaphylaktischer Reaktionen vom Sofort-Typ (Typ 1) ist, wurde am Model! 
des durch Serotonin induzierten Bronchialspasmus am Meerschweinchen 
untersucht, welche Wirkungen die beschriebenen l-Phenylalkylen-4- 
{azacyclhexy1)-diphenylmethanol-Derivate auf die Spasmus in-vivo 
zeigen. 

Methodisch wurde durch Erfassung des Atemwiderstandes als MaB fur einen 
Bronchialspasmus bei konstantem Atemvolumen uber den Beatmungsdruck die 
Wirkung der untersuchten Substanzen erfaBt. An narkotisierten 
Meerschweinchen wurde ein entsprechender Bronchialspasmus durch 
Intracheale Applikation von Serotonin ausgelost und registriert. Nach 
zwei Kontraktionsreizen (Referenzwerte) erfolgte beispielhaft fur die 
serotonin-antagonistische Aktivitat der erf indungsgemaB verwendeten 1- 
Pheny la lkylen-4-(azacyclohexyl)-diphenyl -methanol -Oerivate, die p.o. 
Gabe von 4- ( Azacyc lohexyl -d i pheny Imethanol ) - 1 -methyl -4 ' -benzoesaure 
sowie von l-(4-Methylphenyl )methyl -4- (azacyclohexyl)-diphenyl -methanol 
im Vergleich zu Terfenadin in den Dosierungen von 6 mg/kg 
Korpergewicht. AnschlieBend wurden bis zu 5 h weitere Spasmen 
provoziert und deren AusmaB auf die Wirkung der Referenzlosung bezogen- 
Die serotonin-antagonist ische Wirkung der genannten l-Phenylalkylen-4- 
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(azacyclohexyl)diphenylinethanol-Derivate trat rasch ein und hatte nach 
100 min. das Maximum, d.h. eine vollige Blockade des Spasmus erreicht 
(Fig. 2). Terfenadin zeigte demgegenuber keinerlei Serotonin- 
antagonistische Aktivitat im Vergleich zur Negativkontrolle. 



In der Fig. 2 wird das relative AusmaB des Bronchial spasmus am 
Meerschweinchen in Abhangigkeit von der Zeit nach p.o.-Behandlung mit 
NaCl {•), 6 mg/kg, Terfenadin (■), 6 mg/kg l-(4-Methylphenyl )methyl-4- 
{azacyclohexyl)-diphenylmethanol (*), 6 mg/kg 4-(Azacyclohexyl- 
diphenylmethanol)l -methyl -4 '-benzoesaure (x) angegeben; es sind die 
Mittelwerte + s.e.ro. dargestellt. 

Die dargestellte serotonin-antagonistische Wirksamkeit der 1- 
Phenylalkylen-4-(azacyclhexyl)-diphenylmethanol-Derivate zeigt sich 
weiterhin in typischer Weise sowohl am isolierten GefaBpraparat der A. 
caret is externa a Is auch am isolierten HerzkrankzgefaB des 
Meerschweinchens, d.h. entsprechende durch Serotonin induzierte Spasmen 
konnten dosisabhangig vollstandig inhibiert werden. 



Die iiberraschende Serotonin-antagonistische Wirksamkeit der 
aufgezeigten l-Phenylalkylen-4-(azacyclohexyl )-diphenylniethanol- 
Derivate ist urn so bemerkenswerter, als die genannten Substanzen 
praktisch keine strukturelle Verwandtschaft zu den bisher bekannten 
Serotoninantagonisten wie Methysergid, Ondansetron oder Cyproheptadin 
aufweisen. 

Die neu entdeckte und unerwartete Wirkqualitat der aufgezeigten 
Substanzklasse bedeutet die Hoglichkeit der therapeutischen 
Beeinflussung von Krankheitszustanden, bei denen Serotonin als 
wesentlicher Mediator von Bedeutung ist. Zu nennen ist die Hemmung der 
Serotonin-Wirkung bei anaphylaktischen Reaktionen vom Sofort-Typ (Typ 
1) nach Coombs und Gell, bei der es zu einer massiven Freisetzung von 
Serotonin aus Mastzellen kommt; die Behandlung von peripheren und 
zentralen serotoninbedingten GefaBspasmen verbunden mit transitor ische 
ischamischen Attacken sowohl cerebraler als auch kardialer 
Lokalisation. 
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Der Anwendungsbereich der beanspruchten Derivate als Serotonin- 
Antagonisten erstreckt sich sowohl auf den human- als auch den gesamten 
veterinarmedizlnischen Bereich. 

Die experimentellen pharmakologischen Ergebnisse zeigen, daB die 1- 
Pheny1a1kylen-4-(azacyc1ohexy1)-diphenylmethano1-Derivate und 
Phenyletheny1-4-(azacyclohexyl)-diphenylmethanol -Derivate wirksame 
Serotonin-Antagonisten darstellen, die eine Therapie von 
Krankheitszustanden ermogi ichen, deren Behandlung bis heute nicht 
befriedigend ist. 

Die erf indungsgemaS verwendbaren l-Pheny1alkylen-4-(azacyclohexy1)- 
diphenylmethanol-Derivate und Phenylethenyl-4-{azacyclohexyl)- 
diphenylmethanol-Derivate konnen beispielsweise oral, parenteral, z.B, 
intravenos, subcutan, intramuskular, intranasal, intratracheal, 
intraocular oder rektal appliziert sowie in Nebel- oder Pulverform 
verabreicht werden. Die Dosen der applizierten Substanz hangen von der 
Art der Anwendung und der individuellen Empf indl ichkeit des zu 
Therapierenden ab. Der Dosisbereich erstreckt sich beispielsweise von 
0,05 - 10 mg/kg/Tag zur Erzielung der gewiinschten Wirkung. 
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Patentanspruche: 

1. Verwendung von l-Phenylalkylen-4-{a2acyclohexyl)-dipheny1methanol- 
Derivaten Oder Phenyletheny1-4-(azacyclohexyl) -diphenylmethanol- 
10 Derivaten der allgemeinen Forme! 



15 



R2 



. . - 

in der 

20 Rl, R2, R3, R4 und R5, die gleich oder verschieden sind, fur 

Wasserstoff, - C^-Alkyl, -C^-Cycloalkyl , C^, - C^- 
Hydroxyalkyl, - C^-Alkoxy, Hydroxy, die Gruppe -COOH, die in 
Form eines physiologisch vertragl ichen Salzes vorliegen kann, 
-C00R6, -C0R7, Oder -CONXY stehen, 

25 A fur die Gruppe -{-CHs-f^ Oder -CacH^- steht, 

R6 - C^-Alky1 bedeutet, 

R7 fur einen von Piperidin, Morpholin oder Pyrrol idin abgeleiteten 
heterocyclischen Rest steht, 

X und Y, die gleich oder verschieden sind, fur Wasserstoff oder 
30 Cx - C«-Alkyl stehen, und 

n eine ganze Zahl von 1 oder 2 bedeutet, 
sowie von deren Salzen, 

als Serotonin-Antagonisten, bzw^ bei der Behandlung von 
Krankheitszustanden, bei denen Serotonin als Mediator wirkt, sowie 
35 zur Herstellung von Arzneimitteln, die als Serotonin-Antagonisten 

wirken, bzw. zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheitszustanden, bei denen Serotonin als Mediator wirkt. 
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2. Verwendung nach Anspruch 1, wobe1 hochstens zwei der Reste Rl, R2, 
R3, R4 und R5 von Wasserstoff verschieden sind. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 zur Behandlung von, bzw. zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von serotoninbedingten 
pressorischen sowie di latatorischen GefaSwirkungen, 

4. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 zur Behandlung von, bzw. zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von serotoninbedingten 
Bronchia Ispasmen. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 zur Behandlung von, bzw. zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von serotoninbedingten 
GefaBspasmen. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 und 2 zur Behandlung von, bzw. zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von serotoninbedingten 
ischamischen Attacken. 

7. l-Phenylalkylen-4-(azacyclohexyl)-diphenylmethanol-Derivate oder 
Phenyl ethenyl -4- (azacyclohexyl)-diphenylmethanol -Der ivate der 
allgemeinen Forme 1 




in der 

Rl, R2, R3, R4 und R5, die gleich oder verschieden sind, fiir 
Wasserstoff oder die Gruppe -COOH, die in Form eines physiologisch 
vertraglichen Salzes vorliegen kann, -C00R6, -C0R7 oder -CONXY 
stehen, wobei mindestens ein Rest Rl, R2, R3, R4 oder R5 von 
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Wasserstoff verschieden ist, 
A fur die Gruppe -^CH^f^ oder -C^Ha- steht 
R6 Co. - C^-Alkyl bedeutet, 

R7 fur einen von Piperidin, Morpholin oder Pyrrclidin abgeleiteten 
heterocycl ischen Rest steht, 

X und Y, die gleich oder verschieden sind, fur Wasserstoff oder 
Ci - C«-Alkyl stehen, und 
n die ganze Zahl von 1 oder 2 bedeutet, 
sowie deren Salze. 

8. Derivate nach Anspruch 7, wobei hochstens zwei der Reste Rl, R2, 
R3, R4 Oder R5 von Wasserstoff verschieden sind. 

9. Derivate nach Anspruch 7, worin vier der Reste Rl, R2, R3, R4 und 
15 R5 Wasserstoff bedeuten, sowie deren Salze. 

10. Derivate nach Anspruch 7, worin Rl, R2, R4 und R5 Wasserstoff und 
R3 -COOH, ein physiologisch vertragl iches Salz davon, -C00R6, 
-C00R7 Oder -CONXY bedeutet, worin X, Y, R6 und R7 wie in Anspruch 

20 7 definiert sind, sowie deren Salze. 

11. Verwendung nach Anspruchen 1 bis 6, wobei das l-Phenylalkylen-4- 
(azacyclohexyl ) -diphenylmethanolder ivat 

- =^ i^^'^ ^— ^ ^ 



to 



3 




(l-(4-Methylphenyl)methyl-4-{azacyclohexyl)-diphenylmethanol) ist. 



12. Verwendung oder Derivat nach Anspruchen 1 bis 6 bzw. 7 bis 10, 

wobei das l-Phenylalkylen-4-(azacyclohexy1) -diphenylmethanolder ivat 



5 
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( (4-Azacyclohexyl-diphenylmethanol )-l-methy1-4' -benzoesaure) ist . 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 

BNSOOCID: <WO 9722583A1J_> 



wo 97/22583 



PCT/EP96/05626 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSDOCID: <WO 9722583A1. 1_> 



INTERNA'BONAL SEARCH REPORT 

W 


fnlei^^^ il Application No 

P^Pp 96/05626 


A. IXASSIFICATUIN OF SUBJECT MA ITER 

IPC 6 C07D211/22 A61K31/445 




According U) lnl«mationaJ Patent (.:ia"s«iicat3on (IPC) or lo boih naUonaJ cla«ificauon and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documcniaiion vcarched (dassiiicauon wsiem lollowcd by ciassti cation .vymbols} 

IPC 6 C07D 



DucumcntaDon searched other than minimum ddcumcnuuon to the extent that such documcnu are inchidcd in the lieldv searched 



Electronic data ha\e contulied dunng the imcmauonal search (name ot data hasc and« where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 


Citation of document, with indication, where appropnaie, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 




US 5 569 664 A (SILVERMAN, IAN R. ET AL) 
29 October 1996 

RN 183993-15-9, 4-Piperidineiiiethanol , 
.alpha. , .alpha. -dipheny1-l-[(4-propoxyphe 
nyl )methyl] - 


1-12 


A 


EP 0 208 235 A (MERRELL DOW) 14 January 
1987 

cited in the application 
see the whole document 


1-12 


A 


EP 0 399 547 A (SCHAPER UNO BRUEMMER 

G.M.B.H. UNO CO. K.-G., FED. REP. GER.) 28 

November 1990 

cited in the application 

see the whole document 

-/-- 


1-12 


X Further documcnu arc listed in the connnuaoon of hox C. |)( | Patent family cnemhen are listed in annex. 



* Speaal categories of ated doctiments : 

A' document definmg the general state of the an which is not 
considered to be of parQcular relevance 

E' earlier document but publi^ed on or after the intemationaJ 
tiJing date 

L' doctxmcnt which may throw doubts on pnonty claim(s) or 
which IS cited to establish (he puMicaaon dau of another 
ciiaoon or other speaal reason (as speafted) 

O* document refemng to an oral disclosure, use, cxhibiQon or 
other means 

P' document published pnor to the international filing date but 
later than the pnonty dau claimed 



'T' later document published alter the mtemaQonal fihng date 
or pnonty date and not in conflict with the application but 
ated to understand the pnncipte or theory underlying die 
invention 

'X' document ol paraciJar relevance; the claimed invention 
cannot be coasidered novel or cannot he conadercd to 
involve an inventive step when the document i^ taken alone 

'Y' document of paracular relevance; the claimed tnvenuon 
cannot be coasidered to involve an invenove step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combinaQon being obvious to a fwrstm skilled 
m the an. 

'&* document member of the same patent family 



DaU ot the acnial complebon ot the intCTnaoonal search 

8 April 1997 


Date of mailing of the intcmaDonal search repon 

1 6. 04.97 


.Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. SS18 PatenUaan 2 
NL - 2280 HV Ri|swijk 
Td- ( - 31 70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: ( -^ 31-70) 340-3016 


Authonzed officer 

Kissler, B 



Form PCT.lSA-210 <tcccmd iheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



a^SDOCID: <WO_9722583Al_l_> 



INTEftNATIONAL SEARCH REPORT 



* 



a] ApplicaDon No 

PCT/EP 96/05526 



<;.(C;<mUniiau<>n) DOCUMENTS CONSIOERED TO BE KELEVANT 



'Category 



Ciumm «t document wiih indicauun, where appropnalc. of the relevani passages 



CHEM. PHARM. BULL. (1987), 35(11), 4637-41 
CODEN: CPBTAL;ISSM: 0009-2363, 

1987, XP000647781 
OHTAKA, HIROSHI ET AL: "Benzylpiperazine 
derivatives. VII. Studies on the role of 
the nitrogen atom in the cerebral 
vasodilating activity of 
1 -benzyl -4-diphenylmethylpiperazine 
derivatives" 

cited in the application 
see the whole document 

DE 28 00 919 A (UCB S. A., BEL6.) 13 July 
1978 

cited in the application 
see page 28 - page 29 
Formel VII. Seite 10 

GB 845 822 A (SEARLE & CO.) 24 August 1960 
cited in the application 
see the whole document 

US 3 068 237 A (K. J. RORIG) 11 December 
1962 

cited in the application 
see the whole document 

US 3 014 037 A (K. J: R0HRI6) 19 December 
1961 

cited in the application 
see the whole document 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



Form PCT lSA-aiO (conunuauon of s«cond »he««) (July IW2) 

BNSDOCID. <WO 9722583A1_I_> 



page 2 of 2 



INTERN 



PNAL SEARCH REPORT 

on patent family members 



I Application No 

P 96/05626 



Paicni document | 


Publiciition 


» Alcni inTniiy 




Publicaiion 


cited m search report 1 


date 


mcmbcr(s) 




date 


us bDo9b54 A 


29-10-95 


NONE 






tP 208235 A 


14-Q1-87 


AU 590582 


B 


09-11-89 






AU 5931886 A 


08-01-87 






CA 1280421 


A 


19-02-91 






CN 1023895 


B 


02-03-94 






IE 58460 


B 


22-09-93 






JP 6055720 


B 


27-07-94 






JP 62005955 


A 


12-01-87 






US 4783471 


A 


08-11-88 






US 4912117 


A 


27-03-90 






US 5021428 A 


04-06-91 






US 5169096 


A 


08-12-92 


EP 0399547 A 


28-11-90 




A 
M 








CA 2017573 


A 


26-11-90 








A 
M 


30-01-95 






JP 3115221 


A 


16-05-91 






US 5Q773Q1 


A 
M 


31-12-91 


OE 2800919 A 


13-07-78 


GB 1542823 


A 


28-03-79 






BE 862769 


A 


10-07-78 






BG 28574 


A 


15-05-80 






CA 1101426 


A 


19-05-81 






FR 2376846 


A 


04-08-78 






JP 1357480 


C 


13-01-87 






JP 53087367 


A 


01-08-78 






JP 61025031 


B 


X J vO OO 






LU 78839 


A 


18-G9-78 






NL 7800146 


A 


ljU/ " / o 






SE 7800184 


A 


12-07-78 






SU 990761 


A 




GB 845822 A 




NONE 






US 3068237 A 


11-12-62 


NONE 






US 3014037 A 


19-12-61 


NONE 









BNSDOCID: <WO 97225S3A1 J_> 



INTERNATIONAIJER RECHERCHENBERICHT 



1 



Intern »1« Akunzcichen 

PCT/EP 96/05626 



Nach dcr Intemaaonalen Palenlkla.-.-afLkaUun 



(IPK1 odCT nach dcr naOonalCT Kla.«.lilcauon und dcr »'K 



IPK 6 C07D 



a,cHccH.cnc a.» n.cM ..u. M.nd,.pn...o.r .c>^c V ,ro .cnU.cHu.^n. ...we. d..c un.r a.c ,...u..,»cn Oc^cc ra..„ 



Katcgone* 



P,A 



B««chnung der V.roHenO.chunK. «ow«.t .rford«rl.ch un^r Angahc dcr m 



Betrachi kommcnden Tcilc 



BcQ". Anspruch Nr. 



US 5 569 664 A (SILVERMAN, IAN R. ET AL) 
29.0ktober 1996 i 
RN 183993-15-9, 4-Piperidinemettianol , 
.alpha.,. alpha. -dipheny1-l-[(4-propoxyphe 

nyl )niethyl]- 

EP 0 208 235 A (MERRELL DOW) 14.Januar 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Ookument 

EP 0 399 547 A (SCHAPER UNO BRUEMMER 

G.M.B.H. UNO CO. K.-G., FED. REP. GER.) 

28. November 1990 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe das ganze Dokument 



1-12 



1-12 



1-12 



Weitere VeroffenUichungcn and der Foruetzung von FcW C zu 
cntnehmc n 

• Bcwndcre Kawgonen von angeprbenen Veroffentiichungen 
-A- VeroffcnUichung. die den allgememcn St^d der Tcchnik definiert, 
aber nicht aJs besonderx bedcuuam anzuschcn irt 



0 



Stehc Anhang Paientfamilie 



aoer nicni aia o^.^ww*"- — 

ajures Dokument, da.. ,edoch erst am oder nach dcm .ntemauonalen 
Anmeldcdatum veroffcnUichi wordcn ist 



Anmeldcdatum veroncnui^i. wut..^.. 

Oder Se am e.nem anderen besonderen Gmnd angrgehen i« (wie 

-O- Vemif^chung. die sich auf eine miindliche Offcnbaning. 

anTBenuilSSgf c.ne Aussiellung oder andere ^^^J^Z^ ^^^r nach 
'P- yei^oifcn^^hyASi die vor dem imemationaien Anmeld«lamm. aber nach 

dJm^^s^<^u:T^ Pnontattd Amm vcroffentheht worden m 

Datum des AbschluJises der mternaoonalcn Recherche 



■T- <;™iiere VeroffenUichung. die nach dem miemaaonaicn Anmcjdedatum 
cK?dem Trlo^totSSi^^ veroffenUichl worden xKl und mit der 

e^^^mcher iT^c.i beruhend betrachiet werden 
VeroffenUichung von besonderer Bedeutung; die *:^^"^P'^^^^.^^^ 
k^ nich als all erfmdenscher Tatigkcil ^^^J^^J^^"!^^^^ 
w^en, wenn die VeroffenUichung mil ""^^^.^^^J^'l^^X w^^^^ 
VeroffenU.chungen d.e«:r K^legone in *™ 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend isl 
' VerblfenUich ung. die MHg>ied dcr^eltaen Palentlamihe >vl 
Absendedatum dts iniemaoonalen Rechcrchenbenchu 




Name und Postanschnli der Internationale Recherchenhchordc 
Europaische* Paientaml, P.B. 5818 PaicnUaan 2 
SL - 2280 HV Rijswuk 
Tel. ( ' 31 "^0) 34O-2O40, Tx. 31 651 ep<> nl> 
Fax: ( * 31-70) 340 3016 



Kissler, B 



FonnbUu PCT ISA 210 <Blatt 2) lJu« 1992) 



Seite 1 von 2 



BNSDOCID; <WO „97225e3A1 . I_> 



internahonaler 



^jjpCHERi 



CHENBERICHT 



C.(l-onscKung) ALS WHSENTLICH ANGESfHENC UNTCRI.AGEN 



PcflW 96/05626 



Kaicgone* Uczcichnung der VcrollenUichung. *owai ertordcrlich unter Angahe der in Beuacht kommenden l aic 



CHEM. PHARM. BULL. (1987), 35(11). 4637-41 
CODEN: CPBTAL;ISSN: G009-2363, 

1987, XP000647781 
OHTAKA, HIROSHI ET AL: "Benzylpiperazine 
derivatives. VII. Studies on the role of 
the nitrogen atom in the cerebral 
vasodilating activity of 

l-ben2yl-4-diphenylmethylpiperazine 

derivatives" 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe das ganze Dokument 

DE 28 0G 919 A (UCB S. A., BELG.) 13. Jul i 
1978 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 28 - Seite 29 
Forme 1 VII, Seite 10 

GB 845 822 A (SEARLE & CO.) 24. August 1960 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

US 3 068 237 A (K. J. RORIG) ll.Dezember 
1962 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

1961 037 A (K. J: R0HRI6) 19.Dezember 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



Bctr. An\pruch Nr. 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



Fomiblfttt PCT ISA.2I0 (Forueuung von BlAtt 2) (Jub 1992) 



Seite 2 von 2 



BNSCXDCID: <WO_9722583Al_l_ 



INTERNATION^ER RECHERCHENBERICHT 

die 7.ur selben f>aicnt!anulie KChoren 



NA^E 



Angaben zu Vcroileni 



Im Rcchcrchcnbcrichi 
angctuhncs Paicnidokumcni 



• 



Inurm Jl€s Aklcnzcichcn 

PCT/EP 96/05626 



Datum dcr 
Vcroffcnllichung 



Muglicd(er) dcr 
pHlenlfamilic 



us 5569664 A 29-10-96 KEINE 



EP 208235 



14-01-87 



EP 0399547 A 



28-11-90 



OE 2800919 A 



13-07-78 



B 
A 

A 



AU 590582 
AU 5931886 
CA 1280421 
CN 1023895 B 
IE 58460 B 
JP 6055720 B 
JP 62005955 
US 4783471 
4912117 
5021428 
5169096 



US 
US 
US 



DE 
CA 
HU 
JP 
US 



3917241 
2017573 
9400018 
3115221 
5077301 



A 
A 
A 
A 
A 



GB 1542823 A 
BE 862769 A 
BG 28574 A 
CA 1101426 A 
FR 2376846 A 
JP 1357480 C 
JP 53087367 A 
JP 61025031 B 
LU 78839 A 
NL 7800146 A 
SE 7800184 A 
SU 990761 A 



Datum dcr 
Vcroffcnllichung 



09-11-89 
08-01-87 
19-02-91 
02-Q3-94 
22-09-93 
27-07-94 
12-01-87 
08-11-88 

27- 03-90 
04-06-91 
08-12-92 

29- 11-90 
26-11-90 

30- 01-95 
16-05-91 

31- 12-91 

28- 03-79 
10-07-78 
15-05-80 
19-05-81 
04-08-78 
13-01-87 
01-08-78 
13-06-85 
18-09-78 
13-07-78 
12-07-78 
23-01-83 











KEINE 








11-12-62 


KEINE 








19-12-61 


KEINE 



FormbUtt PCT iSA 210 (Anhani PaienifimilicMJuli 1992) 



BNSDOCID; <WO 9722583A1_L> 



